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あるretinoid X receptor (RXR)と-テロダイマ-を形成し, CYP3A4遺伝子の転写調節領域に存在するシ
スエレメントであるprER6とdNRlに結合して, CYP3A4遺伝子の転写を活性化すると報告されている｡
しかし, PXRによるCYP3A4遺伝子の転写活性化がこの2つのシスエレメントだけで十分であるかは不
















































































pregnane x receptor (PXR)とconstitutive androstane receptor (CAR)が同定されている｡ PXRとCARは,
同じく核内受容体であるretinoidXreceptor (RXR)と-テロダイマ-を形成し, CYP3A4遺伝子の上流に
存在する2つの応答配列(prER6およびdNRl)に結合して,転写活性化を引き起こすと考えられてきた｡
しかし,これらの応答配列だけではPXRによるCYP3A4誘導機構を説明できなかった｡そこで本研究
では,prER6およびdNRlを介さないPXRによるCYP3A4遺伝子の新規転写活性化機構について解析し,
さらにCARによる転写活性化との関連についても解析した｡
はじめに, CYP3A4レポーターコンストラクトを用いたレポーターアッセイやゲルシフトアッセイに
より,新規pxR応答配列の同定を試み,そして, PXRを介したCYP3A4遺伝子の転写活性化に対する
新規応答配列の寄与を検討した｡その結果,新規pxR応答配列eNR3A4 (DR4モチーフ)を同定した｡
そして,このeNR3A4は,多くのPXR活性化薬によるCYP3A4遺伝子転写活性化のon/offを決定する主
要な配列であり,既知のPXR応答配列であるprER6およびdNRlはその転写活性化を増強する修飾配列
として働いている可能性を示したoクロトリマゾ-ルの場合には, eNR3A4, dNRlおよびprER6だけで
なくeNR3A4近傍の塩基配列もクロトリマゾ-ルによる転写活性化に関与していることが示された｡次
に, eNR3A4がCAR結合配列として機能するか否か,ならびにCARを介したCYP3A4遺伝子の転写活
性化におけるeNR3A4の役割を解析した｡その結果, eNR3A4はPXRだけでなくCAR応答配列として
も機能し,CARによるCYP3A4遺伝子の転写活性化において重要な役割を果たしていることを示唆した｡
以上の結果は,新規シスエレメントeNR3A4はPXRおよびcARの共通の応答配列として機能し,両
核内受容体によるCYP3A4誘導機構において中心的な役割を担っていることを明らかにした｡よって,
本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める｡
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